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 الممخص

كحامل  Cىدفت الدراسة الى تحضير دواء مصاحب استري جديد واستخدم ليذا الغرض حامض الاسكوربيك فيتامين 

عن طريق تفاعل الاسترة ، و التنقية الجزئية لإنزيم الاسباراتيت امينو ترانسفيريز من  كحولي لدواء الاندوميثاسين

 طوات الآتية :الثاني ، وتمثل الخ عالسكر النو أمصال دم المصابين بداء 

تفاعل الأسترة لمجموعة و  تحضير كموريد حامض الاندوميثاسين من تفاعل الاندوميثاسين مع كموريد الثايونيل . -1

تم تأكيد وقد  .دوميثاسين مع  كموريد حامض الاندوميثاسين لينتج استر الانC الييدروكسي في المركب الحامل فيتامين 

 ( .FTIRباستخدام الطرق الطيفية ) الصيغة التركيبية  لممركب المحضر

قياس فعالية إنزيم اسباراتيت امينو ترانسفيريز  في مصل دم المصابين بداء السكر و مصل دم الأصحاء . شممت  -2

( عينة لمصل الأصحاء مجموعة السيطرة  فموحظ 25( عينة لمصل المصابين بداء السكر النوع الثاني و )35الدراسة )

في فعالية إنزيم الاسباراتيت امينو ترانسفيريز في الأشخاص  (p<0.001عند مستوى احتمالية) ارتفاع معنوي عالي

 المصابين بداء السكر النوع الثاني  مقارنة بما ىو عميو في الأشخاص الأصحاء .
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 ، لغرض تنقية إنزيم الاسباراتيتSephadex G100استخدمت تقنية الترشيح اليلامي باستعمال عمود اليلام  -3

امينو ترانسفيريز من أمصال الأشخاص المصابين بداء السكر النوع الثاني واستخدام محمول منظم من 

 .( لفصل الإنزيم 7.4( ذي الأس الييدروجيني )phosphate bufferالــ)

درست حركية إنزيم اسباراتيت امينو ترانسفيريز ، حيث درس تأثير التراكيز المختمفة من المادة الأساس   -4

L_asparatate  كذلك درس تأثير الأس الييدروجيني وpH .ودرس ° م 37درجة الحرارة المثمى لعمل الإنزيم كانت  و

  .تأثير زمن التفاعل عمى فعالية الإنزيم 

( وأجريت عمييا دراسة إنزيمية شممت تقدير فعالية Prodrugحضرت سبعة تراكيز مختمفة من المركب المحضر ) -5

بوجود وعدم وجود المركب المحضر خارج الخمية الحية فكان ىناك انخفاض في فعالية  مينو ترانسفيريزاسبارتيت اإنزيم 

درس نوع التثبيط لممركب المحضر عمى فعالية و إنزيم اسباراتيت امينو ترانسفيريز مع زيادة تركيز المركب المحضر .

 اللا تنافسي .انسفيريز  وكان التثبيط من النوع إنزيم الاسباراتيت امينو تر 

دراسة تحمل الدواء  في أوساط   من حدوث عممية تحمل لمدواء المصاحب الاستري للاندوميثاسين ، تم إجراء دلمتأك -6

 .( 11،  8عند )  pH( ودوال قاعدية  4،  2)عند  pHمختمفة من الدوال الحامضية 

 km)) منتف -ثابت ميكاليس ، (FTIR) تحت الحمراءطيؼ الاشعة  ، (AST) اسباراتيت امينو ترانسفيريز دالة:الكممات ال
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  ABSTRACT 

The aim of this study is to prepare a new ester prodrug.  used for this purpose ascorbic acid 

vitamin C and indomethacin by esterification reaction, and partial purification of the AST 

from  blood serum with diabetes type II, and we following steps: 

1-preparation of indomethacin chloride by reaction of indomethacin with thionyl 

chloride.esterification reaction of the hydroxy group in vitamin C with Indomethacin 

chloride to produce ester indomethacin. And Identification of Structural formula using 

spectroscopic methods (FTIR (.  

2-measuring the AST activity in the blood serum of people with diabetes and blood serum 

of healthy people. The study included 35 patients serum sample for Type II diabetes and 

(25) of the serum sample healthy. 

The control group was observed high level of probability (p <0.001) in ASTactivity 

in persons with type II diabetes compared to what it is in healthy people 

3-gel filtration technique using Sephadex column G100, purifying the AST from diabetes 

Type II  the buffer solution (phosphate buffer) with pH (7.4) for the separation of the 

enzyme. 
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4-enzyme kinetics AST was  studied  , where studied the effect of different concentrations of 

the substrate of L_asparatate, also studied the effect of pH  

The optimum temperature for the action of the enzyme was 37 ° C and studied the effect of 

reaction time on the activity of the enzyme. 

5-seven different concentrations was preparation of the compound (Prodrug) assay in 

enzyme activity with and without the prodrug in vitro   Assess the .   There is a decrease in 

the activity of AST with increasing the concentration of the prodrug. 

6-studied the type of inhibition of the prodrugshow  The inhibition of non-competitive type. 

6-study of drug released : used different pH (2-4) and pH (8-10)  

Keyword: Asparatate Amino Transferase(AST),Infra-Red(IR),mechalis mentin constant(KM) 

  

 (Introduction) المقدمة1. 

يشير الى المركبات التي تتحوؿ الى ادوية ذات فعالية طبية وصيدلانية  بواسطة اف مصطمح الدواء المصاحب      

التحوؿ الحيوي ليا داخؿ جسـ الكائف الحي بعد امتصاصيا مف قبؿ الجزيئة اليدؼ ، وحسب نظاـ الاتحاد الدولي لمكيمياء 

 .[1]ني اف يظير تأثيره الصيدلا التطبيقية فانو يعرؼ الدواء المصاحب بانو المركب الذي يعاني تحولا حياتيا قبؿ

 Type of prodrugs  انواع الادوية المصاحبة

  Carrier linked prodrug  اولا: الادوية المصاحبة المرتبطة بحامؿ

ىناؾ بعض الدراسات في الادبيات  دما ور وحسب Bioprecursorprodrug  [2]ثانيا: الادوية المصاحبة المنشطرة حياتيا

منيا تحضير دواء مصاحب الادوية المصاحبة ودراسة تأثيره عمى انزيمات معينة وامراض معينة و تضمنت تحضير بعض 

  اء السكر النوع الثاني الايبوبروفيف والكموكوز ودراسة تأثيره عمى انزيـ الفوسفاتيز القاعدي المنقى جزئيا مف مرضى دمف 

 [4]  عمى فعالية عدد مف الإنزيمات والمتغيرات الكيموحيوية تأثير النابروكسيف المحمؿ عمى جزيئو الكلاكتوزودراسة ] ٕ[

 وفي الدراسة الحالية تـ تحضير دواء مصاحب مف الاندوميثاسيف  ودراسة تأثيره عمى انزيـ اسباراتيت امينو ترانسفيريز

 المنقى جزئيا مف امصاؿ مرضى داء السكر مف النوع الثاني.
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 )حامض الاسكوربيك(  Cفيتامين 

بشكؿ عاـ عمى انو المادة التي تحافظ عمى الوظائؼ الايضية في الجسـ ،لذلؾ لايتـ تخميؽ ىذا  Cيعرؼ فيتاميف      

مف الفيتامينات الذائبة في  Cحيث يعتبر فيتاميف  ]٘[  الفيتاميف في جسـ الإنساف ويتـ الحصوؿ عمية مف مصادر خارجية 

الى وجود مجموعتي الييدروكسيد  والعائدة .  [7]لاف لديو لصفة الحامضية  لاسكوربيؾبحامض ا أيضاويسمى  [6] الماء 

والاسـ الشائع لحامض   IUPAC-IUB مي حامض الاسكوربيؾ مف قبؿ منظمةوس .ٕ,ٖ في الموقعيف 9] , [8  الاينولية

 إذ يعد [10] السينية الاشعةحيود وتـ تحديد تركيبو الكيميائي في الحالة الصمبة بواسطة   Cالاسكوربيؾ ىو فيتاميف

الفيتاميف  مف مضادات الأكسدة الذائبة في الماء ويتكسر بسيولة بوساطة الضوء والحرارة والتعرض لمقواعد والإنزيمات 

المصادر الغذائية ذات الأصؿ  تعدوخاصة عند وجود أيونات الحديد والنحاس وكذلؾ يتحطـ بسيولة عند الخزف الطويؿ. 

النباتي وخاصة الفواكو والخضروات الطازجة مف المصادر الغنية بو، كما يوجد الفيتاميف في بعض المصادر الحيوانية مثؿ 

وىو شديد الذوباف في الماء ويمتص بسيولة ولكنو لا يخزف في الجسـ ،إذ أف [11]   والكبد والكمية التي تعد مصدراً ميماً ب

( في الكبد ولكف القميؿ مف الثدييات ومف ضمنيا D-glucoseمف الكموكوز ) Cالثدييات والنباتات تصنع فيتاميف  معظـ

( الذي يحفز الخطوة L-Gulonolactone oxidaseتفتقر إلى إنزيـ ) ا،لأني Cالإنساف لا تستطيع أف تصنع فيتاميف 

( ليذا يجب عمى الإنساف Uronic acid pathywayمسار )مف الكموكوز عف طريؽ  Cالأولى في عممية تصنيع فيتاميف 

 [12] . مف خلاؿ الغذاء Cأف يكمؿ حاجتو لفيتاميف 

 الاندوميثاسين

 acetic{5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl-[carbonyl(chlorophenyl-4)]-1}-2 الاسـ العممي:

acid 

  4ONCl16H19C :الصيغة الجزيئية

 الصيغة التركيبية:

 

 

 الصيغة التركيبية للاندوميثاسيف :(1الشكل )

http://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Chlorine
http://en.wikipedia.org/wiki/Chlorine
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
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 ولو درجة انصيار   الاندوميثاسيف مف الادوية غير الستيرويدية المضادة للالتيابات g.mol-1 357.787وزنو الجزيئي 

Non-steroidal anti inflammoratory drug  (NSAID) 

والتي  المعروفةانو يعمؿ بواسطة تثبيط جزيئات البروستاكلانديف  .وشائعا يوصؼ كعلاج يقمؿ مف الحمى والالـ والتورـ     

                                               ]    [13] جاريةتسبب ىذه الاعراض ويتـ تسويقو تحت سبعيف مف الاسماء الت

حيث يشارؾ في تخميؽ  cyclo oxygenase land2(COX2)غير انتقائي لانزيمات  الاندوميثاسيف مثبط

 البروستاكلاندينات مف حامض الاراكيدونيؾ

 .حمى والتياباتالبروستاكلاندينات ىي ىرمونات توجد في الجسـ وليا تأثيرات واسعة ومتنوعة والبعض منيا تقود الى الـ و 

وقادرة عمى تأخير الولادة المبكرة بواسطة تقميؿ  [14]  في النساء الحوامؿالبروستاكلاندينات تسبب تقمصات الرحـ 

  .التقمصات الرحمية خلاؿ تثبيط تخميؽ البروستاكلاندينات في الرحـ وكذلؾ مف خلاؿ حصر قناة الكالسيوـ

 (( prodrug for indomethacineالدواء المصاحب للاندوميثاسين:

مؿ اف التييج الذي يحصؿ في بطانة المعدة سببو مجموعة الكاربوكسيؿ الحرة للاندوميثاسيف والذي يعتبر العا     

تقمؿ مف تييج القناة اليضمية وبذلؾ  وبذلؾ فأف الازالة المؤقتة لمجموعة الكاربوكسيؿ [15]الاساسي في تقرح وتأكؿ المعدة

فأف الدواء المصاحب ىو الطريقة الاكثر ملائمة ليذا الغرض حيث يتـ فييا مفاعمة نوعيف مف الدواء ليا نفس الفعالية 

 معدةالعلاجية وفي السنوات الاخيرة تيتـ الدراسات بالتحويرات المختمفة للاندوميثاسيف لمتقميؿ مف التأثيرات الجانبية عمى ال

بتكويف دواء  1996وجماعتو عاـ Ogisto , توجد العديد مف الادوية المصاحبة للاندوميثاسيف  حيث استطاع  [16]

الذي قاـ بتكوينو butyle ester وكذلؾ الدواء المصاحب  Octyle esterمصاحب مف الاندوميثاسيف ايضا وىو 

Tanino لبراسيتاموؿ الذي استطاع تكوينو وايضا الدواء المصاحب للاندوميثاسيف مع ا 1996عاـgupta وmoorth 

  indomethacinبتكويف دواء مصاحب للاندوميثاسيف 2004عاـ  Kothaو Andrewوايضا استطاع  17] [ 2007عاـ

heptyl ester وكذلؾAcetI-4-n amide (n-domethacιι--idophenyl-πaceta-(4-N  [18] استطاع  وكذلؾ

Mishima  تكويف الدواء المصاحب للاندوميثاسيف  1990وجماعتو عاـ indomethacin farnesil a prodrug   ][19

 .وبعض مف الادوية المصاحبة الاخرى
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   Diabetes mellitusداء السكـــر

مجموعة مف الاضطرابات المتباينة سريريا ووراثيا تتميز بارتفاع مستوى   Diabetes Mellitusيمثؿ داء السكر      

  ا الجسـ لعمؿ الانسوليف او كلاىمانتيجة نقص في افراز الانسوليف او مقاومة خلاي Hyperglycemiaالكموكوز في الدـ 

 Wight، ونقصاف الوزف Polydipsiaالعطػػش ،  وشػػدةPolyuriaوالاعراض الممحوظة لارتفاع السكر كثرة التبوؿ  20] [

loss  وفي بعض الاحياف كثرة الاكؿPolyphagia يرتبط ارتفاع السكر المزمف ، وضعؼ الرؤيا .chronic 

hyperglycemia عصاب ، والقمب ، عمى المدى البعيد بتمؼ وعجز لمختمؼ الاعضاء وخاصػػة العيوف ، والكمية ، والا

 : الى نوعيفويصنؼ     ] 21,22 [والاوعية الدموية 

 داء السكر المعتمد عمى الانسولين )النوع الاول( .1

Type1 :Insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) 

 . داء السكر غير المعتمد عمى الانسولين )النوع الثاني (2

Type2 :Non-Insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) 

 يزامينوترانسفير  أسبارتيت

Aminotransferas (AST) (EC:2.6.1.1)spartate A 

يتواجد ىذا الأنزيـ داخؿ الخمية في المايتوكندريا  GOT)اوكزالواستيت ترانس امينيز)-ويسمى ايضا كموتاميت     

ويتواجد ىذا الأنزيـ في [23]  والسايتوسوؿ، وفي الحالات الطبيعية لمجسـ يحتوي مصؿ الدـ عمى كميات قميمة مف الأنزيـ

 [24] نسجة الجسـ ، لكف أعمى التراكيز ليذا الأنزيـ تتواجد في الكبد والكمية والدماغ والقمب والعضلات الييكميةمختمؼ أ

يعمؿ ىذا الأنزيـ عمى نقؿ مجموعة  ،[25] وكريات الدـ الحمر تحتوي عمى عشرة أضعاؼ الكمية الموجودة في مصؿ الدـ

كيتونية ويحتاج ىذا التفاعؿ إلى المرافؽ -لفاإلى أحماض إ Aspartic Acidالأميف مف الحامض الأميني 

 : التالي وكما مبيف في التفاعؿ Pyridoxal phosphate( البيرودوكساؿ فوسفيت Coenzymeالإنزيمي)
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فيو يعد مف العلامات   ASTإف مف علامات تضرر النسيج القمبي ىو تسرب البروتيف الى الدـ ومف ثـ ارتفاع مقدار      

فرازىا ترتفع فعالية الأنزيـ في أمراض الكبد مثؿ التياب الكبد الفيروسي ، وتزداد نسبة [26]  الميمة لمتابعة نشاط الخلايا وا 

 [27]مرة عف الحد الطبيعي 100ىذا الأنزيـ في بعض الحالات إلى 

 العلاقة بين داء السكري وانزيم اسباراتيت امينو ترانسفيريز. 1.6

يمعب الكبد دور كبير ورئيسي في تنظيـ ايض الكاربوىيدرات ويستخدـ الكموكوز كوقود. ولو القدرة عمى خزف الكموكوز      

وايضا لو القدرة عمى تخميؽ الكموكوز مف مصادر غير كاربوىيدراتية .وظيفة الكبد ىذه تجعمو عرضة  عمى شكؿ كلايكوجيف

زيادة فعالية انزيمات اسباراتيت امينو ترانسفيريز والانيف  (.1999وجماعتو عاـ  traviiلممرض وخاصة مرض السكري )

صابة الكبد.واف زيادة فعالية ىذه المؤشرات تقترف مع كموتامايؿ ترانس ببتيديز ىي مؤشرات لأ-امينو ترانسفيريز وكاما

  ), 2011وجماعتو عاـ marchesiniمقاومة الانسوليف ومتلازمة الايض ومرض السكري مف النوع الثاني )

(wannaamethee  2005وجماعتو عاـ ) (marchesini&sattar 2005عاـ.)  واثبتت دراسات اجريت في الياباف

(.امراض الكبد بيف مرض السكر 2005وجماعتو عاـ  Erbeyامراض الكبد ومرض السكري ) وكوريا وجود علاقة بيف

 Erbeyيكوف مماثمة لامراض الكبد الكحولية ومف ضمنيا تشحـ الكبد والتياب الكبد المصاحب لمتدىف وتميؼ الكبد )

 في مصؿ الدـ مؤشر عمى اصابة الكبد بمرض معيف. ارتفاع فعالية انزيمي الامينو ترانسفيريز (2000وجماعتو عاـ 

( واف العلاقة بيف مرضى السكري وامراض 1995وجماعتو عاـ  Erbeyويحدث لمرضى السكري اكثر مف بقية المرضى )

(.واف 2000وجماعتو عاـ  Erbeyالكبد بدوف تأثير عوامؿ خارجية مثؿ استيلاؾ الكحوؿ وزيادة الوزف كاف غير معروؼ )

 .[28]مف مرضى السكري يكوف لدييـ تراكـ لمدىوف في الكبد80%-70%
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 (procedure) طرق العمل 2.

 (organic part)الجزء العممي العضوي:

 تحضير كموريد الاندوميثاسين

( ممي موؿ مف كموريد الحامض الكاربوكسيمي الاندوميثاسيف في دورؽ دائري واضيؼ اليو 5.5غـ() (2.00اخذ      

 بوجود وسط( مؿ مف كموريد الثايونيؿ واجريت لو عممية تصعيد حراري ولمدة ثلاث ساعات بواسطة حماـ مائي (2.00

تحت  وجفؼ الناتج في فرف كيربائي وبعدىا ترؾ الناتج معرضا لميواء لمتخمص مف كموريد الثايونيؿ الزائد. نتروجيني.

( وتـ الحصوؿ عمى مادة ذي لوف ب 20) ضغط مخمخؿ وعند درجة حرارة ( ْـ  100-98) ني بشكؿ باودر.ليا درجة تفحـْـ

 .غـ(2.5وبوزف )

 تحميل المادة الدوائية

( في كمية مف البيريديف حيث اضيؼ كموريد C( ممي موؿ مف حامض الاسكوربيؾ )فيتاميف 1.7غـ()0.299اذيب )     

الى محموؿ حامض الاسكوربيؾ المحرؾ مغناطيسيا عمى شكؿ قطرات بواسطة  الحامض الكاربوكسيمي الذائب بالبيريديف

 24وترؾ المزيج لمتحريؾ لمدة  للأسودقمع الفصؿ حيث تغير الموف مف محموؿ رائؽ الى محموؿ ذات لوف قيوائي مائؿ 

مرات بالماء المقطر ومف ساعة لاتماـ التفاعؿ. وتـ ترسيبو بواسطة كمية مف الماء المقطر وتـ ترشيحو وغسؿ الراسب عدة 

( (168ليا درجة تفحـ  ثـ جفؼ الراسب في فرف كيربائي وتـ الحصوؿ عمى ناتج ذو لوف جوزي بشكؿ باودر.  .ْـ

 (Biological part)الجزء العممي الحياتي:

 جمع النماذج

جمع عينات مصؿ  ( عينة ، وتـ25تـ جمع عينات مصؿ الدـ للأشخاص الأصحاء ومف كلا الجنسيف وبمغ عددىـ )     

( عينة مرضية وقد تـ تشخيص المرض 35الدـ للأشخاص المصابيف بالداء السكري ومف كلا الجنسيف وبمغ عددىـ )

( مؿ وذات استعماؿ 5سُحب الدـ مف الوريد باستخداـ حقنو بلاستيكية بحجـ )تـ  باستخداـ فحص مستوى السكر في الدـ.

. وتُرؾ المانعة لمتخثر   EDTAوخالية مف مادة  (  نظيفة ومعقمةPlain tubesواحد وضع الدـ في أنابيب بلاستيكية )

( وبسرعة Centrifugeصؿ مصؿ الدـ عف الجزء المتخثر بجياز الطرد المركزي )ليتخثر في درجة حرارة الغرفة ، بعدىا فُ 
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( G 3000( لمدة )دقيقة لضماف الحصوؿ عمى قدر كاؼ مف المصؿ الخالي مف أثار كريات15 )  الدـ الحمراء، وبعد

 inوقيست فعالية الإنزيـ تمت الدراسة خارج الجسـ  ) . (Micro pipetteذلؾ سُحب مصؿ الدـ باستخداـ ماصة دقيقة  )

vitro) 

 تقدير المتغيرات الكيموحيوية في مصل الدم

Estimation of Biochemical Parameters in Blood Serum 

 امينو ترانسفيريزفي مصل الدم تقدير تركيز إنزيم اسباراتيت

 حسب المعادلة :RANDOXباستخداـ العدة التشخيصية المجيزة مف قبؿ شركة  ASTقُدرت فعالية إنزيـ

L-glutamte+Oxaloaceta  L-asparatate  α-oxoglutarate + 

 dinitro phenyl-2,4معالمتكونة  oxaloacetate hydrazoneاسباراتيت امينو ترانسفيريز يقاس بواسطة مراقبة تركيز 

-hydrazine 

 ASTدراسة نوع التثبيط لانزيم الاسباراتيت امينو ترانسفيريز 

-Lمختمفة مف المادة الأساس  إذ تـ تخفيؼ تراكيز الاسباراتيت امينو ترانسفيريزتـ دراسة نوع التثبيط لإنزيـ      

asparatate  تراكيز مختمفة مف المادة الأساس  سبعلإنزيـ الاسباراتيت امينو ترانسفيريز،وتـ تحضيرL-asparatate 

 ( وتـ حساب نسبة التثبيط مف المعادلة التالية :4-2كما في الجدوؿ)

 %100× فعالية الكونتروؿ  \الفعالية بوجود المثبط  –نسبة التثبيط = فعالية الكونتروؿ 

 كما تـ حساب نسبة الاسترجاع مف المعادلة التالية :

 %100× فعالية الكونتروؿ  \نسبة الاسترجاع = الفعالية بوجود المثبط 

 تقدير مستوى تركيز البروتين الكمي في مصل الدم

تعتمد ىذه الطريقة عمى مفاعمة عينة مصؿ الدـ الحاوية عمى البروتيف مع محموؿ ترترات الصوديوـ البوتاسيوـ بوجود      

( ليعطي معقدا ذا Biuret Reagentفي محيط قاعدي ( والذي يعرؼ بكشؼ بايوريت ) +cu2النحاسيؾ القاعدية )ايونات 

لوف بنفسجي شدة امتصاصو تعتمد عمى عدد أواصر الببتيد الموجود في البروتيف ، إذ تقاس شدة الامتصاص عند طوؿ 

 Protein + Cu2+     + OH¯    violet  complex(.nm550 موجي )
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 من مصل مرضى داء السكر النوع الثاني ASTفصل وتنقية إنزيم 

 مف مصؿ مرضى داء السكري باستخداـ الخطوات التالية: ASTتـ تنقية إنزيـ 

  : إضافة كبريتات الامونيوـٔ

 : الفصؿ الغشائي ) الديمزة ( ٕ

 : الترشيح اليلامي ٖ

 الدراسات الحركية لإنزيم الاسباراتيت امينو ترانسفيريز

بعد فصمو وتنقيتو جزئياً مف مصؿ مرضى داء السكر بواسطة الترشيح اليلامي ،  ASTتـ دراسة الصفات الحركية لإنزيـ 

 وشممت:

 L-Asparatate  تأثير تركيز المادة الاساس. ٔ

 تعييف الاس الييدروجيني الأمثؿ. ٕ

 تأثير درجة الحرارة .ٖ

 ASTتأثير زمف الحضف عمى فعالية إنزيـ . ٗ

 (Result and Discussion) النتائج والمناقشة. 3

 الدراسة العضوية

  تحضير كموريد الحامض للاندوميثاسين

( حيث صعد المزيج عكسياً في SOCl2حضر كموريد الحامض الدوائي بمفاعمة الاندوميثاسيف مع كموريد الثايونيؿ )     

. إذ استبدلت مجموعة الييدروكسيؿ في الندوميثاسيف بالكمور  SO2حماـ مائي ولمدة ساعة تقريباً لحيف انقطاع خروج غاز 

كموريد  SNi [3]ليعطي الناتج المطموب ، وقد كانت الميكانيكية المقترحة وحسب ماورد في الدراسات السابقة ىي  

و استخدـ مباشرةً انيعد الاندوميثاسيف مف المركبات الفعالة جداً لذلؾ فقد جرى التفاعؿ تحت جو مف غاز النتروجيف ، كما 

 لتحضير الدواء المصاحب الاستيري للاندوميثاسيف.
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 نتحضير الدواء المصاحب الاستري للاندوميثاسي

تـ تحضير الدواء المصاحب الاستري للاندوميثاسيف مف تفاعؿ كموريد الاندوميثاسيف مع حامض الاسكوربيؾ بوجود      

 (Prodrugساعة وبدرجة حرارة الغرفة ليعطي المركب المشتؽ ) 24البيريديف مع التحريؾ المستمر ولمدة 

        تعود الى  cm-1 3446 ( الحزمة عندProdrugيلاحظ مف طيؼ الاشعة تحت الحمراء لممركب الاستري )     

تعود الى الاىتزاز  cm-1 1734 ود مجموعة المثيميف والحزمة عنديؤكد وج cm-1 2929مط الامايد  والحزمة عند 

تعود الى الاىتزاز الامتطاطي لمجموعة cm-1 1685 ( كذلؾ الحزمة عند C=Oالامتطاطي لمجموعة كاربونيؿ الاستر)

 cm-1أمّا الحزمة عند  C=Cفتعود الى الاىتزاز الامتطاطي  لمجموعة  cm-1 1662أمّا الحزمة عند  C=Oالكاربونيؿ 

فتعود الى مجموعة  cm-11226لمجموعة المثيؿ والحزمة عند  أمّا الحزمة عند   فتعود الى الاىتزاز الانحنائي 1558

 فتعود الى مجموعة الايثر  . cm-11149(( كذلؾ الحزمة عند C=O)-(O  وللأصرةالاستر 

 يوضح اىـ الامتصاصات الظاىرة في اطياؼ )الحامض،الاستر( للاندوميثاسيف :(1الجدول )

C=O  at acid (1720) cm-1, 

OH at(2500-3500) cm-1,CH2 at (2839) cm-

1, CH3 at (2964) cm-1, C=C at (1652) cm-1, 

 cm-1 (1690)مجموعة الامايد عند 

 الحامض 

 

C=O(ester) at (1735) cm-1 

CH3 at(2929) cm-1 

C=C ( 335-3276لمحمقة عند) cm-1 

 cm-1 (1683مط الامايد عند )

ESTER PRODRUG  
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 من دم الاشخاص الاصحاءومرضى داء السكر من النوع الثاني ASTقياس فعالية انزيم الاسباراتيت امينو ترانسفيريز 

 ٕ-9-ٔالاصحاء ومرضى داء السكر باستخداـ الطريقة المذكورة في الفقرة  للأشخاصAST لقد تـ قياس فعالية انزيـ     

 .اصحاء ٕ٘حالة مرضية و ٖٓفي امصاؿ 

 

 عند مرضى داء السكر النوع الثاني مقارنة بالأصحاء ASTفعالية إنزيـ  :(2الشكل)

 من النوع الثاني التنقية الجزئية لانزيم الاسباراتيت امينو ترانسفيريز من امصال مرضى داء السكر

 

 بواسطة كروماتوغرافيا الترشيح اليلامي ASTتنقية إنزيـ  :(3الشكل )
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 النوع الثاني المنقى جزئياً من دم مرضى داء السكر ASTالاسباراتيت امينو ترانسفيريز الخواص الحركية لإنزيم 

 

 المنقى جزئياً مف دـ مرضى داء السكر النوع الثاني ASTتأثير تركيز المادة الأساس عمى فعالية إنزيـ  :(4)الشكل 

 

 المنقى جزئياً مف دـ مرضى داء السكر النوع الثاني ASTتأثير الأس الييدروجيني عمى فعالية إنزيـ  :(5الشكل )
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 المنقى جزئياً مف دـ مرضى داء السكر   النوع الثاني ASTتأثير درجة الحرارة عمى فعالية إنزيـ  :(6الشكل )

 

 يالمنقى جزئياً مف دـ مرضى داء السكر النوع الثان ASTعمى فعالية إنزيـ  تأثير الزمف :(7)الشكل 
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 ASTدراسة تأثير الدواء المصاحب المحضر عمى انزيم 

 

 مع زيادة تكريز المركب المحضر ASTانخفاض في فعالية انزيـ  :(8الشكل )

 دراسة نوع التثبيط

 

 منتف-تأثير المركب المحضر عمى سرعة التفاعؿ الانزيمي حسب معادلة ميكاليس  :(9الشكل )
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 تأثير المركب المحضر عمى سرعة التفاعؿ الانزيمي حسب معادلة لاينوفر بيرؾ :(10الشكل )

 (Prodrugدراسة انحلال دواء الآندوميثاسين من مركب الدواء المصاحب )

 

 PH=2تركيز الاندوميثاسيف المتحرر عند  :(11الشكل )

 

 pH=4تركيز الاندوميثاسيف المتحرر عند  :(12الشكل )
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 pH=8تركيز الاندوميثاسيف المتحرر عند  :(13الشكل )

 

 pH=10تركيز الاندوميثاسيف المتحرر عند  :(14الشكل )
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تحضير دواء مصاحب مف الايبوبروفيف والكموكوز ودراسة تأثيره عمى انزيـ (،ٖٕٔٓ،)الدليمي محمد عبود محمد  [3] 

، جامع ةماجستير، كمي ةالثاني، رسالالفوسفاتيز القاعدي المنقى جزئيأ مف دـ المصابيف بداء السكر مف النوع   ةالعموـ

.تكريت  

 دراسة عممية ونظرية لتأثير النابروكسين المحمل عمى جزيئة الكالاكتوز عمى(."ٕٕٔٓحناف توفيؽ احمد جاسـ،.) [4]

، كمية ".رسالة ماجستير،ات الكيموحيويةفعالية عدد من الانزيمات والمتغير   جامعة تكريت. العموـ

[5] Myth Artifacts,Fetal Flaws Identifying(2013),Limitations and opportunities in vitamin C 

,Research Alexander J. 

[6] F.  A.  Shwki, M.Sc.Thesis , University of Baghdad ,Iraq, (2002). 

[7] R. F. Doerge , 1998 “ Wilson and Gisvold’s Text Book of Organic Medicinal and     

Pharmaceutical Chemistry” J. B. Lippincott  Company,London, Mexico City, New York , 

10th .Ed .,Ch.3,. 

[8] B. H. Bielski.. In Ascorbic Acid: Chemistry, Metabolism, and Uses; Seib, P. A.,            

Tolbert, B. M., Eds.;American Chemical Society: Washington, D.C., (1982); 81-100.        

[9] E. Smith, R. Hill, R. Lefkowitz, P. H. Handler and A.White “ Principle of Biochemistry, 

Mammalian Biochemistry” 7th Ed., (1981);pp. 666-668.                                            

[10] J .Hvoslef , Acta Cryst ., (1969); Sect., B25:  2214                                               

[11] K.A. Naidu, Nutrition Journal, (2003); 2: 7.                                                       

الاسكوربيؾ ودراسة تأثيره عمى -L–(،"تحضير احد المشتقات الاستيمينية لحامض ٕٓٔٓ،)الجبوري امجد عباوي [12]

 بعض المتغيرات الكيموحيوية في مصؿ الدـ" رسالة مجستير ،جامعة تكريت،كمية التربية.

                                         entry DB00328 DrugBank.ca onTrade names are listed  ]31[

[14] W Giles, A Bisits, (October 2007). "Preterm labour. The present and future of 

tocolysis". Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 21 (5): 857–56 

http://www.drugbank.ca/drugs/DB00328


 Kirkuk University Journal /Scientific Studies (KUJSS)   
Volume 11, Issue 2, June 2016 , p.p(19-39) 

ISSN 1992 – 0849 
 

 
Web Site: www.kujss.com   Email: kirkukjoursci@yahoo.com,  

kirkukjoursci@gmail.com  

 
22 
 

[15] P.K..Halen, P.R. Murumkar, R.Giridhar, and M.R. Yadav, (2009). " Prodrug             

Designing of NSAIDs". Mini-review in medical chemistry; 9: P :124-139                       

[16] T.Makhija, Dinesh and, R. Rakesh Somani. (2010)." Improvement of GI                   

  tolerance of NSAIDs using oral prodrug approach". Der Pharmacia 300-309.              

Surya Prakash Gupta and N.S. Hari Narayana Moorthy, 2007. Synthesis and B.N. ]71[

Trends in Applied  of Indomethacin. Physicochemical Characterization of Mutual Prodrug

                                                                            169.-Sciences Research, 2: 165 

Pharmacokinetics of  Ogiso,. Iwaki, T. K. inoshita, T. Tanino and T. Paku, 1994.T., M ]81[

ester (prodrug) and indomethacin produced from prodrug. J. Pharm.  indomethacin octyl

                                                                                                 37.-Sci., 83: 34 

Metabolic fate of  Mishima, Kobayashi, S. Abe and C. Yamato, 1990.M., S. ]19[

indomethacin farnesil a prodrug of indomethacin characteristic biotransformation of 

indomethacin farnesil in rats. Xenobiotica, 20: 135-146. 

2 inhibitors" -Andrew.Dannenberg,Kotha subbaramaiah 2005"Mutificational cox-J  ]02[                       

                     براءة اختراع

        Diagnosis and classification of diabetesAmerican Diabetes Associated (2006) " ]12[

 mellitus" Diabetes Care; 29: 543 – 58.                                                              

[22] World Health Organization Expert Committee (1999) "Definition Diagnosis and 

classification of diabetes mellitus and it's complication " Report of  a WHO consultatio    

Part 1 :Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Geneva.                                    

[23] K.E.,Blick  and S.M. Liles, (1985)),"Principle of Clinical Chemistry "                       

                                                                             ,Delmar Publishers ine,Newyork. 



 Kirkuk University Journal /Scientific Studies (KUJSS)   
Volume 11, Issue 2, June 2016 , p.p(19-39) 

ISSN 1992 – 0849 
 

 
Web Site: www.kujss.com   Email: kirkukjoursci@yahoo.com,  

kirkukjoursci@gmail.com  

 
21 
 

[24] P. K.Murry, D. K Grannar., P.A. Mayes., and Rod well  (1993)V.W"Harper’s   

biochemistry", 22nd  Ed., Appleto and lange ,California.,.                                              

[25] N.I. Jowet and R.D. Thompson, ;(2003). “Comprehensive coronary care”, 

3rdEd,Bailliere Tindall. Edinburgh                                                                              

[26] A.C.Guyton, (1986)"Text Book of Medical Physiology",7th ed,W.B.,                    

Saunders                                                                           Company, Philadelphia,. 

[27] International Journal of Nutritional Metabolisi: (2011) vol.3(2)pp 17-21.ISSN 2141-

2340                                                                                                                 

[28] S. Ayman Idris1, , Koua Faisal Hammad Mekk, Badr Eldin Elsonni Abdalla and Khalid 

Altom Ali3 ,(2011)," Liver function tests in type 2 Sudanese diabetic Patients" Internation 

and Journal of nutritional metabolisim pp 17-21 2011.ISSN 2141-2340                           

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 المؤلف

قسـ الكيمياء، الدورة العاشرة سنة  /كمية العموـ  /بكالوريوس جامعة تكريت :  أمنة فاروق يحيى
طالبة ماجستير كمية ،  التسمسؿ الثالث عمى الدورة ٕٕٔٓ/ٕٔٔٓالتخرج مف البكالوريوس 

 ٕٕٔٓ سنة القبوؿ في الماجستير،  قسـ الكيمياء ، الاختصاص الدقيؽ كيمياء حياتية/ العموـ 
/ٕٖٓٔ  

 

 


